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は じ め に
　先天異常は出生児の約 5％に合併する。乳幼児期
の死亡原因の第一位を占め，小児医療に多大な影響
を与えている．先天異常を合併した児に対して遺伝
学的検査を用いて正しく診断することは，適切な診
療を行う上で欠かせない．遺伝学的検査の技術革新
はめざましく，それに伴い得られる情報は膨大な量
になっている．遺伝情報は生涯変化することがな
く，また，血縁者間で一部共有されている．そのた
め，遺伝情報の特性に配慮した対応が求められる．
日本医学会は 2011 年 2 月に「医療における遺伝学
的検査・診断に関するガイドライン」（「ガイドライ
ン」）を発表した．すべての診療科の医師は正しい
知識を身につけ，適切な遺伝医療の担い手となるこ
とが要請されている．
　本稿は，今後の勉強への足がかりとなることを目
指している．検査手法と応用の概説，「ガイドライ
ン」に基づいた検査の進め方を紹介する．
検査方法の概要・進歩と応用
　遺伝学的検査は，古典的な染色体分析の他に，分
子生物学的手法を組み合わせた新しい解析方法が開
発されてきている．代表的な解析方法とその応用を
概説する．
　1）染色体分析 G 分染法
　先天異常合併者に対する遺伝学的原因検索とし
て，末梢血リンパ球を用いた染色体分析 G 分染法
（G 分染法）は，広く用いられている古典的な手法で
ある．G 分染法は網羅的な検査方法の代表であり，
日本では健康保険の適用もあることから最初の検査
として用いられている．数的異常と構造異常をとら
えることが可能である．特に均衡型転座や逆位の診
断には欠かせない．しかし，解像度は高くなく，1
バンドレベル（10 Mb 程度）の変化を限界とする
（図 1）．また，最終的な判定は人の眼によってなさ
れていることから，精度は解析者の能力に委ねられ
ている．
　また，細胞を培養する過程を含むことから，異常
を伴う細胞系列が培養中に欠落し，誤って染色体は
正常であると判断する可能性がある．Pallister-Killian
症候群は，過剰な 12 番染色体短腕同腕染色体（12p
テトラソミー）をモザイクで有する体質である．12p
テトラソミー細胞は培養中に欠落するため，末梢血
を用いた通常の染色体検査では検出できない．頬粘
膜細胞塗抹標本を用いて後述するFISH解析を行い，
確定診断する．
　2）FISH（ﬂuorescence in situ hybridization）
　解析する領域と相補的な塩基配列を蛍光標識し，
プローブとして用いる．対象領域の数の異常を検出
する．表 1 に示す先天異常に対しては，FISH 検査
を検査会社に依頼することが可能である（保険の適
用あり）．しかし，目的とする疾患が不明の場合には
用いることができない．また，これらの疾患であっ
ても，原因が遺伝子の配列の変化（遺伝子変異）や
片親性ダイソミーである場合には，検知できない．
　疾患の責任領域を検知する FISH 法以外に，染色
体を色分けし，染色体の由来を判定する方法（マル
チカラー FISH や SKY（spectral karyotyping）法）
がある．また，染色体のサブテロメア領域には多数
の遺伝子が存在し，この部位の欠失や重複を検査す
るサブテロメア FISH がある．いずれも保険収載さ
れている．
　3）マイクロアレイ染色体検査
　マイクロアレイ染色体検査とは，ゲノム全体をカ
バーした多数のプローブを基盤に貼り付け，染色体
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の領域別のコピー数を検査する方法である1，2）．代表
的な方法として，正常対照検体と比較してコピー数
を調べる「比較ゲノムハイブリダイゼーション（array 
comparative genome hybridization，アレイ CGH）」
がある．また，コピー数の他に片親性ダイソミーも
検出可能な方法として，一塩基多型（single nucle-
otide polymorphism：SNP）を用いた SNP アレイが
ある．マイクロアレイ染色体検査は，G 分染と比較
してはるかに解像度が高い．しかし疾患や体質と関
連しないコピー数の変化（copy number variant：
CNV，コピー数多型）も存在することから，結果の
解釈は容易ではない3）．データーベース（DECIPHER 
http://decipher.sanger.ac.uk/）や両親の解析結果と
比較することにより，解釈をすすめていく．
　また，マイクロアレイ染色体検査の結果は集積さ
れ，新規の微細染色体異常が提唱されてきてい
る1）．古典的な染色体異常と比較して臨床的に認識
することは難しい．
　4）MLPA（multiplex ligation-dependent probe 
ampliﬁcation）
　特定の遺伝子領域に特異的に反応するプローブと
検体をハイブリダイゼーションさせた後，プローブ
を PCR 法で増幅する方法を用いて，特定領域の有
無を検出する．操作が簡便であり，遺伝子の大きな
欠失を検出する効率がよい．
　5）シークエンス
　従来は対象とする遺伝子の塩基配列を，サンガー
法を原理とするシークエンサーで決定していた（ダ
イレクトシークエンス）．軟骨無形成のように配列
の変化（変異）が一か所に集中している場合（ホッ
トスポットのある場合）には，その領域に焦点をあ
てて塩基配列を決定するため効率がよい．しかし，
変異が色々な領域に散在している場合には，可能性
のある広い領域をすべて解析しなくてはならない．
大きな遺伝子には多数のエクソン（たんぱく質の設
計図がかかれている部分）があり，各エクソンの塩
基配列を決定するには大変手間がかかる．
　近年サンガー法とは原理の異なる次世代シークエ
ンサーが登場し，状況が変化してきた4）．次世代
シークエンサーは，読み取ることが可能な DNA 断
片の長さは短いものの，一度に大量の DNA 配列を
決定することが可能である．ヒト全ゲノムは 30 億
塩基（3 Gb）であり，その 10 ～ 200 倍の塩基配列
を 1 回の解析で読み取る機種が存在する．精度に関
してはサンガー法に劣るものの，繰り返して同じ領
域を解析することによりその欠点を補っている．ヒ
トゲノム中に占めるエクソンの割合は約 1％（約
30 Mb）にすぎない．全エクソンの配列を次世代
シークエンサーで読み取り，標準的な配列と異なる
部分を様々な方法で絞り込み，疾患の原因遺伝子を
探す網羅的な大規模解析方法（全エクソン解析・エ
クソーム解析）が研究として普及してきている．
2010 年の Kabuki 症候群を皮切りにして，全エクソ
ン解析による奇形症候群の原因遺伝子同定が次々と
表 1　 検査会社で行うことのできる先天異常に対する
FISH 検査と診断率
疾患名 領域 診断率
1p36 欠失症候群  1p36 ＞ 95％
Wolf-Hirschhorn 症候群  4p16.3 ＞ 95％
Sotos 症候群  5q35 ～ 50％
Williams 症候群  7q11.23 ～ 99％
Angelman 症候群 15q11.2 ～ 68％
Prader-Willi 症候群 15q11.2 65 ～ 75％
Miller-Dieker 症候群 17p13.3 100％
22q11.2 欠失症候群 22q11.2 ～ 95％
診断率： FISH 検査により診断可能な割合，Gene-
Reviews に記載されているデーターを使用
図 1　染色体・遺伝子の大きさと検出方法
全ゲノム（22 本の常染色体と X / Y の合計）の塩基対は
3G（3×109）である．M-FISH：マルチカラー FISH，
SKY：spectral karyotyping，SNP：一塩基多型，アレ
イCGH：array comparative genomic hybridization　比
較ゲノムハイブリダイゼーション
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報告されている（表 2）．
　2012 年には，次世代シークエンサーを用いた解
析を NICU という臨床の場で応用する試みが報告
された5）．重篤な症状を呈している新生児に対し，
次世代シークエンサーを用いて全ゲノムの塩基配列
を解析した後，症状を加味した絞り込みを行い，50
時間以内に疾患の同定を行うという取り組みであ
る．早期に診断することにより病態や予後を知り，
治療や診療方針決定に役立てることを目的としてい
る．検査には費用がかかるものの，NICU の稼働率
向上に寄与することから価値があると論じている．
　次世代シークエンサーの応用は，網羅的な大規模
解析ばかりではない．小型で解析費用も比較的安価
な機種を用いて，対象疾患（心筋症，ミトコンドリ
ア病など）に関連する複数の遺伝子を効率よく安価
に解析する取り組みもなされている6，7）．
　6）保険収載と費用負担
　確定診断に有用な遺伝学的検査であっても，保険
の適用はごく一部にすぎない．マイクロアレイ染色
体検査は保険収載されていない．保険収載されてい
る遺伝子検査の一覧を表 3 に示す．日本では長年に
わたり，各地の研究機関において研究者の持つ研究
費を使用して，遺伝学的検査が行われてきた．ひと
たび手法が確立した検査であっても，研究主題の変
化に伴い行われなくなることが多い．染色体・遺伝
コンシェルジュや Orphan Net Japan といった NPO
法人を設立し，研究機関の負担を軽減し，検査を維
持する活動が行われている．また，先天性難聴のよ
うに先進医療の実践を通じて有用性を示し，その後
の保険収載を目指す方法もとられている．
検査の進め方
　「ガイドライン」を参考にして，すでに発症して
いる患者の診断を目的として行われる遺伝学的検査
の進め方を図 2 に示す．「ガイドライン」には，遺
伝学的検査を実施する各診療科の医師自身が，遺伝
に関する十分な理解と知識および経験を持つことが
重要であると記載されている．また，検査が研究の
一環として行われる場合には，「ガイドライン」だ
けではなく，最新の「ヒトゲノム・遺伝子解析研究
に関する倫理指針」（平成 25 年 2 月全部改正）にも
従う必要がある8）．
　1）検査方法の選択
　分析的妥当性，臨床的妥当性，臨床的有用性を検
討し，臨床的および遺伝学的に有用な検査を選択す
る．ある体質が単一遺伝子病であるからといって，
その原因遺伝子は必ずしも一つではない（遺伝的異
質性）．Noonan 症候群の原因遺伝子は現在 7 つ報
表 2　全エクソン解析により原因遺伝子が同定された奇形症候群
発表年 疾患名 原因遺伝子
2010 Kabuki 症候群 MLL2
2010 Miller 症候群 DHODH
2010 Schinzel-Giedion 症候群 SETBP1
2011 Bohring-Opitz 症候群 ASXL1
2011 Hajdu-Cheney 症候群 NOTCH2
2011 Young-Simpson 症候群 KAT6B
2011 KBG 症候群 ANKRD11
2012 Weaver 症候群 EZH2
2012 Shprintzen-Goldberg 症候群 SKI
2012 Floating-Harbor 症候群 SRCAP
2012 Baraitser-Winter 症候群 1 ACTB
2012 Coﬃn-Siris 症候群 SWI / SNF複合体遺伝子
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告されている．原因遺伝子の種類や陽性頻度に関す
る情報を得るには，Online Mendelian Inheritance 
in Man（OMIM，http://www.ncbi.nlm.nih.gov/
omim）や GeneReviews（http://www.ncbi.nlm.nih.
gov/sites/GeneTests/review?db＝GeneTests）な
どのデーターベースが有用である．
　選択した検査の感度・特異度・検出率について検
討することは大変重要である．Prader-Willi 症候群
は，15 番染色体長腕 15q11.2-13 領域に存在する父
性発現遺伝子の機能喪失（染色体部分欠失，母側片
親性ダイソミー，刷り込み中心の欠失）を原因とす
る体質である9）．本来第一選択とすべき検査は，診
断の確定する確率が 98％の DNA メチル化検査（保
険適用なし）である．しかし臨床の現場では，保険
収載されている FISH 検査（診断率約 7 割）を最初
に選択することが多い．主治医は検査を提案する際
に，FISH 検査の限界を保護者に説明しておかなけ
ればならない．そうでないと FISH 検査で欠失を認
めない結果が得られた時に，「児は Prader-Willi 症
候群を合併していない」と勘違いしてしまう可能性
がある．遺伝子検査に関しても同様である．遺伝子
変異を認めなかった場合，その疾患は否定できるの
かについて，明確にする必要がある10）．
　「遺伝型と表現型の関係」（genotype-phenotype 
表 3　遺伝子検査が保険収載されている疾患一覧
神経筋疾患 代謝疾患
　  デュシェンヌ型筋ジストロフィー 　ムコ多糖症Ⅰ型
　 ベッカー型筋ジストロフィー 　ムコ多糖症Ⅱ型
　 福山型先天性筋ジストロフィー 　ゴーシェ病
　脊髄性筋萎縮症 　ファブリ病
　中枢神経白質形成異常症 　ポンペ病
　ハンチントン舞踏病 　フェニルケトン尿症
　球脊髄性筋萎縮症 　メープルシロップ尿症
　筋強直性ジストロフィー 　ホモシスチン尿症
　シトルリン血症（1型）
循環器疾患 　アルギノコハク酸血症
　先天性 QT 延長症候群 　メチルマロン酸血症
　プロピオン酸血症
皮膚疾患 　イソ吉草酸血症
　栄養障害型表皮水疱症
　隆起性皮膚線維肉腫
　色素性乾皮症
　 メチルクロトニルグリ
シン血症
　HMG 血症
　 複合カルボキシラーゼ
血症
　グルタル酸血症 1 型
その他 　MCAD 欠損症
　家族性アミロイドーシス 　VLCAD 欠損症
　先天性難聴 　MTP（LCHAD）欠損症
　CPT1 欠損症
　先天性銅代謝異常症
図 2　 すでに発症している患者の診断を目的として行
われる遺伝学的検査の進め方の概要
　　　 日本医学会「医療における遺伝学的検査・診断
に関するガイドライン」から抜粋
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correlations）を認める場合には，遺伝子検査は確
定診断の方法であるばかりでなく，診療方針決定に
役立つ．Costello 症候群は Noonan 症候群との類似
が昔から指摘されていた．同一のシグナル伝達径路
（RasMAPK pathway）に関わる別々の遺伝子を原
因とすることが 2005 年に判明し，先人の認識力の
高さに驚かされた．Costello 症候群では，原因遺伝
子 HRAS の変異部位により，腫瘍合併のリスクが
異なることが示唆されている11）．
　精度・効率・経済性の面から，古典的な技術と新
しい技術を比較する試みもなされている．複数の先
天異常を合併する児に対して原因検索を行う際に，
日本では染色体検査 G 分染を最初に行うことが多
い．2010 年に，北米と欧州の臨床遺伝医・遺伝カ
ウンセラー・科学者によって組織された ISCA コン
ソーシアムは，「発達遅延・知的障害，自閉症スペ
クトラム，多発奇形を合併する児に対する最初の遺
伝学的検査としては，染色体 G 分染ではなくマイ
クロアレイ染色体検査を選択すべきである」という
提言を発表した12）．日本でもマイクロアレイ染色
体検査が保険収載されれば，第一選択となっていく
のかもしれない．
　2）検査前の説明
　遺伝学的検査を行う際には，検査前の説明がきわ
めて重要である．事前の準備にこそ時間をかけるべ
きである．「ガイドライン」に示されている各項目
を検討しながら，被検者あるいはその保護者の理解
を深める資料を作成する．検査前に主治医を中心と
して，関係する医療者がカンファレンスを持ち，検
査の妥当性や説明内容について話し合うことも大変
有用である13）．さらに，検査をいつ提案するかにつ
いても十分考慮する必要がある14）．診断が急がれる
場合もあるが，「出産の喜びを味わいたい」という
母親の気持ちも大切にしなければならない．
　遺伝情報は生涯変化せず，血縁者間で一部共有さ
れている．すでに発症している患者の診断を目的と
して遺伝学的検査を行う場合であっても，「結果的に
その情報が血縁者に影響を与える可能性がある」と
いうことを，検査前に十分説明しておかなければな
らない15）．常染色体劣性遺伝形式をとる疾患を診断
すれば，両親が保因者であることが判明する．保因
者であることの罪悪感にさいなまれる方も存在する．
　どのような検査を行う時でも，「予想外の結果」
（incidental ﬁndings）に対する方針をたてておく必
要があり，また，説明の際にも言及する必要がある．
SNP アレイや大規模網羅的解析では，両親の血縁関
係が偶然判明する場合もある．American College of 
Medical Genetics ではそのような状況下での検査施
設の報告方法や医師の対応を定めたガイドラインを
発表している16）．
　小児科領域で遺伝学的検査を行う場合，当事者は
未成年であり，説明や承諾は両親を対象とすること
が多い．その際には，被検者の最善の利益を十分に
考慮する．また，被検者の年齢や理解度に応じた説
明を行い，インフォームド・アセントを得ることが望
ましい．未成年者に対する非発症保因者の診断（例：
デュシェンヌ型筋ジストロフィー患児の同胞女児に
対する保因者診断）や，青年期以降に発症する疾患
の発症前診断については，原則として両親等の代諾
で検査すべきではないと「ガイドライン」に書かれ
ている．
　3）結果の解釈と診療への生かし方
　いずれの遺伝学的検査においても結果の解釈が重
要である．染色体検査に関しては，インターネット上
に公開されている「染色体異常をみつけたら」http:// 
www16.ocn.ne.jp/̃chr.abn/ が，考え方を学ぶのに
大変参考になる．Catalogue of Unbalanced Chro-
mo some Aberrations in Man 2nd edition（Albert 
Schinzel，Walter de Gruyter 2001）には，数々の
染色体異常に伴う症状が領域別にまとめられている．
マイクロアレイ染色体検査の場合には，DECIPHER
（http://decipher.sanger.ac.uk/）を使用する．必ず
臨床症状に立ち戻り，検査結果の整合性を検討す
る．新規の変異では病的意義を確定することは容易
ではないので，特段の注意が求められる3）．
　確定診断が得られた場合には，結果説明の準備を
行う．単純に遺伝学的検査の結果を伝えることが目
的ではない．合併症や自然歴の情報を得て，健康管
理や診療計画に反映させることが大切である．一連
の診療の流れの中で，総合的な情報提供を行う14，17）．
療養に関する内容としては，医療費援助制度，社会
福祉制度，療育，家族会，ピアサポートなどの情報
を含める18）．説明用の資料作成には，GeneReviews
や Management of Genetic Syndromes 3rd edition
（Wiley-Blackwell 2010）などが参考になる．また，
特定の疾患に関して総合的に情報を提供する出版物
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として，「ダウン症児すこやかノート」（メディカ出
版　2006）や「1p36 欠失症候群ハンドブック」（診
断と治療社　2012）などが発行されている．症例数
の少ない体質の場合には，OMIM・総説・原著論文
などから情報を収集する．周到な準備をすることは
大切だが，医療者側の情報を一方的に当事者や保護
者に押しつけてはならない．当事者や保護者の理解
や求めに合わせて提供していくことが大切である14）．
お わ り に
　遺伝学的検査や診断は，もはや一部の専門家が担
うものではない。すべての医師が遺伝医療や遺伝カ
ウンセリングの知識を身につけ，自ら実践していく
ことが求められている．今後も解析技術の発展に伴
い，法令・倫理指針・ガイドラインが変更されてい
くことが予想される．医師である以上はこの分野に
おいても，学び続けなければならない．
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